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The ACCORD Study Group. Long-term effects of intensive glucose lowering on cardiovascular outcomes. 

N Engl J Med 201 1 ; 364 : 81 8-28. 

Traitement intensif du diabete en cas de risque 
cardiovasculaire eleve : pas licite, meme a long terme 


L J etude ACCORD est une 
vaste etude multicen- 
- trique nord-americaine 
ou 10 000 diabetiques de 
type 2, qui avaient eu un pro- 
bleme cardiaque ou qui 
avaient des facteurs de risque 
cardiovasculaire en plus de 
leur diabete, avaient ete assi- 
gnes a recevoir de maniere 
randomisee, soit un traite- 
ment intensif du diabete 
visant une hemoglobine gly- 
quee inferieure a 6 % , soit un 
traitement standard visant 
une hemoglobine glyquee 
entre 6 et 8 %. L’etude etait 
prevue pour durer plusieurs 
annees, mais apres un peu 
plus de 3 ans et demi, devant 
une mortalite superieure dans 
le groupe traite de maniere 
intensive, l’etude, dans son 
dessin initial a ete interrom- 
pue et le groupe « traitement 
intensif » a ete invite a pour- 
suivre l’etude en visant, 
comme le groupe « traitement 
standard », une hemoglobine 
glyquee entre 7 et 7,9 %. 

Une nouvelle publication du 
N Engl J Med decrit les eve- 
nements cardiovasculaires et 
la mortalite a 5 ans pour l’en- 
semble des patients inclus 
dans l’etude, quel que soit le 
type du traitement regu au 
debut de l’etude. 

A la fin de l’arret premature 
du groupe traite de fagon 
intensive, les deux groupes 
(« traitement intensif » et 


« traitement standard ») n’e- 
taient pas significativement 
differents en termes de crite- 
res d’evaluation primaire 
(rappelons qu’il s’agissait 
d’un critere composite asso- 
ciant les infarctus du myo- 
carde non fatals, les acci- 
dents vasculaires cerebraux 
non fatals et les deces de cau- 
ses cardiovasculaires). En 
revanche, on rappelle qu’il y 
avait plus de deces - quelle 
qu’en soit la cause, mais il 
s’agissait principalement de 
deces cardiovasculaires - 
dans le groupe traite de 
maniere intensive ( hazard 
ratio - 1,21, IC a 95 % : 1,02- 


1 ,44) et moins d’infarctus du 
myocarde non fatals (HR 
= 0,79, IC a 95%: 0,66-0,95). 
Apres que tout le monde soit 
passe sous l’objectif thera- 
peutique determine par une 
hemoglobine glyquee entre 7 
et 8 %, ces grandes tendan- 
ces se sont poursuivies 
durant les 5 annees de suivi, 
avec toujours une augmenta- 
tion du risque de deces quelle 
qu’en soit la cause (HR 
= 1,19, IC a 95%: 1,03-1,38) 
et une diminution du risque 
d’infarctus du myocarde non 
fatal (HR = 0,82, IC a 95 % : 
0,70-0,96). Apres l’arret du 
traitement intensif, l’hemo- 


globine glyquee a grimpe 
dans le groupe « traitement 
intensif », passant de 6,4 a 
7,2 % alors que l’utilisation 
des hypoglycemiants et les 
taux d’hypoglycemies seve- 
res ou d’autres effets secon- 
daires restaient similaires 
dans les deux groupes. 
Commentaires : en comparai- 
son du groupe traite de 
maniere standard, l’utilisation 
d’un traitement intensif du 
diabete pendant 3,7 annees 
visant une hemoglobine gly- 
quee inferieure a 6 % certes 
reduit les infarctus du myo- 
carde non fatals a 5 ans de 
suivi mais continue a etre 
associee a un risque de sur- 
mortalite. II n’est done proba- 
blement pas licite de recom- 
mander, chez ces patients a 
haut risque ayant un diabete 
de type 2 avance, une strate- 
gic aussi intensive. • PhCh 


Kuepper R, Van 0s J, Lieb R, et al. Continued cannabis use and risk of incidence and persistence 
of psychotic symptoms: 10 years follow-up cohort study. BMJ 201 1 ;342:d738. 

Quels liens entre le cannabis et les troubles psychotiques? 
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Fumer du cannabis exposerait au risque de developper des troubles psychotiques, mais inversement 
certains auteurs suggerent que les sujets psychotiques fument volontiers du cannabis peut-etre dans 
un but d’automedication. 

Dans ce travail prospectif longitudinal debute en Baviere des 1994, les auteurs ont etudie, sur une 
periode de 10 ans, 1 923 sujets jeunes ages de 14 a 24 ans. Ils ont tous ete testes sur le plan 
psychiatrique a I’enrolement dans r etude, puis a 3 ans et demi (fin de la phase 1) et enfin apres 8 ans 
de suivi (fin de la phase 2). L’incidence des symptomes psychotiques infracliniques ou non, depistes 
par le questionnaire specifique, objectif principal de ce travail, a ainsi pu etre evaluee en fonction de 
I’usage ou non de cannabis. 

Parmi les sujets n’ayant jamais eu de symptomes psychotiques, ni jamais consomme de cannabis au moment de Pinclusion 
dans I’etude, I’usage de cannabis durant la phase 1 augmentait le risque de troubles psychotiques durant la phase 2 
(p = 0,02), independamment de Page, du sexe, du niveau socio-economique, des antecedents de traumatismes dans 
Penfance ou de I’usage d’autres drogues. En fin d’etude, 14 % des jeunes ayant consomme du cannabis contre 8 % de ceux 
n’en n’ayant jamais consomme avaient des symptomes psychotiques sur les echelles d’evaluation psychiatrique. 
Commentaires: ce travail montre une relation temporelle entre I’usage du cannabis chez des sujets sans aucun trouble 
psychiatrique puis la survenue de symptomes psychotiques quelques annees plus tard. Par ailleurs, les auteurs suggerent que 
I’usage continu du cannabis chez les adolescents pourrait aussi majorer le risque de troubles psychotiques en perennisant les 
experiences psychotiques. • PC 
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Rajaraman P, Simpson J, Neta G, 
et al. Early life exposure to 
diagnostic radiation and ultrasound 
scans and risk of chilhood 
cancer: case-control study. 

BMJ 201 1 ;342:d472. 

Risques oncogenes 
de I’imagerie 
durant lagrossesse 

Au Royaume-Uni, une etude 
pediatrique cas-temoin s’est 
focalisee sur le risque de 
developper avant Page de 14 ans 
un cancer ou une hemopathie en 
fonction de I’exposition eventuelle 
aux ultrasons ou aux rayons X 
durant la grossesse ou les 
3 premiers mois de vie. 

Parmi tous les cas pediatriques de 
cancer ou d’hemopathie colliges 
dans un registre national entre 
1992 et 1994, 2060 cas tires au 
sort ont ete compares a 4858 
temoins apparies sur Page, le sexe, 
la region d’origine, et on a etudie 
I’exposition eventuelle de ces 
enfants a une imagerie par 
echographie ou radiographie 
durant la periode foetale et les 
100 premiers jours de vie. 
Concernant la periode foetale, on 
notait une legere tendance non 
significative de risque de cancer ou 
d’hemopathie avec I’exposition in 
utero aux rayons X, alors que 
I’exposition a des echographies ne 
modifiait pas le risque de developper 
ulterieurement un cancer. 

Pour les 3 premiers mois de vie, 
I’exposition aux rayons X majorait 
de maniere non significative le 
risque de cancer de leucemie et de 
lymphomes. 

Commentaires: bien qu’aucun 
de ces resultats ne soit significatif 
(les effectifs etaient relativement 
faibles), ils nous rappellent que le 
recours aux radiographies durant 
cette periode particuliere n’est 
peut-etre pas sans risque. • PC 


Mintz-Hittneer H, Kennedy K, Chuang A, et al. Efficacy of intravitreal bevacizumab for stage 3+ retinopathy of 
prematurity. N Engl J Med 2011;364:603-15. 

Un interet certain des anti-VEGF dans le traitement 
de la cecite du premature 


Les anti-VEGF ( vascular 
endothelium growth factor), 
par leur propriety d’inhibi- 
tion des facteurs de crois- 
sance vasculaires des neo- 
vaisseaux retiniens, sont a 
juste titre testes pour amelio- 
rer le pronostic visuel chez 
les nouveau-nes grands pre- 
matures dont ou connait le 
risque eleve de cecite. 

Ce travail multicentrique 
prospectif controle, tres 
specialise, a compare chez 
150 nouveau-nes prematures 
ayant une retinopathie ische- 
mique du premature au 
stade 3+ (phase la plus pro- 


pice a uu traitement sur la 
retine) le bevacizumab (anti- 
VEGF monoclonal), adminis- 
tre sous la forme d’une in- 
jection intravitreenne, au 
traitement classique par laser 
retinien sur les cellules ische- 
miees. Deux sous-groupes 
out ete distingues, eu fonc- 
tion de la localisation des 
neovaisseaux : la zone I de la 
retine, la plus posterieure et 
la zone II, plus peripherique. 
Une rechute de la retinopa- 
thie a ete observee chez 6 % 
des enfants traites par l’anti- 
VEGF contre 42 % de ceux 
traites par le laser (p = 0,003) 


dans la zone posterieure et 
centrale. En revanche, il n’y 
avait pas de difference pour 
le traitement concernant la 
zone plus peripherique. 
Commentaires : il s’agit d une 
situation clinique tres deli- 
cate et tres specialises, ou le 
timing des gestes therapeu- 
tiques est primordial, et ou 
de nombreux degats reti- 
niens sont deja presents. 
Meme si l’efficacite sur la pro- 
liferation de neovaisseaux est 
possible, ces donnees tres 
encourageantes manquent 
encore de recul, et peut-etre 
de pharmacovigilance. • PC 


Horsfall L, Rait G, Walters K, et al. Serum bilirubin and risk of respiratory disease and death. 
JAMA 2011;305:691-7. 

La bilirubine exercerait un effet protecteur 
sur I’appareil respiratoire 


L e metabolisme de la bili- 
rubine est genetique- 
ment conditionne, et 
certaines enzymes tres impor- 
tantes dans le metabolisme 
cellulaire en sont la cle. 
Quelques travaux epidemio- 
logiques suggerent un effet 
protecteur de la bilirubine 
sur le risque de cancer bron- 
chique. 

Au Royaume-Uni, a l’aide 
d’une tres importante base de 
donnees regroupant plus de 
7 millions d’individus, les 
auteurs de ce travail ont selec- 
tionne tous les patients ayant 
eu au moins un dosage de bili- 
rubine entre 1998 et 2008, en 
l’absence de toute pathologie 
hematologique ou hepato- 


biliaire. Seuls les adultes de 
plus de 20 ans ont ete retenus. 
Parmi les 504000 sujets ainsi 
selectionnes pour l’analyse, 
les concentrations de biliru- 
bine totale etaient un peu plus 
elevees chez les hommes que 
chez les femmes. 

L’incidence de la broncho- 
pneumopathie chronique obs- 
tructive (BPCO) et du cancer 
du poumon, ainsi que la mor- 
tality globale toutes causes 
confondues, ont ete etudiees 
en fonction du taux de biliru- 
bine totale. Il resulte de l’ana- 
lyse statistique que plus la bili- 
rubine augmente, plus faible 
est le risque de BPCO ou de 
cancer bronchique, et ce, 
dans les deux sexes. Meme 


JAMA 


apres ajus- 
tements sur 
l’age,le sexe, 
l’indice de 
masse corporelle, le taba- 
gisme, la consommation d’al- 
cool, la pression arterielle et 
le statut social, la mortality 
globale toutes causes confon- 
dues diminuait avec les taux 
de bilirubine les plus eleves. 
Commentaires: cette etude 
epidemiologique, la plus 
grande sur le sujet, confirme 
ainsi que la bilirubine pour rait 
etre la traduction d’un effet 
cytoprotecteur, au moins sur 
les cellules de l’appareil respi- 
ratoire, bien que les mecanis- 
mes biochimiques ne soient 
pas bien connus. • PC 
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Haller H, Ito S, Izzo JL Jr, Januszewicz A, et al. Olmesartan for the delay or prevention of microalbuminuria in 
type 2 diabetes. N Engl J Med 2011;364:907-17. 

Olmesartan retarde I’apparition de la micro-albuminurie 
diabetique 


L a micro-albuminurie est 
predictive de la nephro- 
pathie diabetique. Les 
societes savantes recomman- 
dent de viser un objectif de 
pression arterielle (PA) infe- 
rieure a 130/80 mmHg et de 
rechercher s’il existe une 
micro-albuminurie ; le trait e- 
ment precoce de la nephropa- 
thie diabetique semble en 
effet benefique. On sait que 
les inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion (IEC) retardent 
1’apparition de la micro-albu- 
minurie chez les patients dia- 
betiques hypertendus normo- 
albuminuriques et a fonction 
renale normale. En revanche, 
on ne sait pas si le traitement 
par les antagonistes du recep- 
teur de l’angiotensine (ARA2) 
a le meme effet lorsqu’on le 
demarre tres tot dans revolu- 
tion du diabete. 

L’etude ROADMAP ( Rando- 
mized Olmesartan and 
Diabetes Microalbuminuria 
Prevention Study ) a teste si 
l’olmesartan, un ARA2, a la 
dose de 40 mg par jour evitait 
ou retardait l’apparition de la 
micro-albuminurie chez des 
diabetiques de type 2 en com- 
paraison avec un placebo ; 
cette etude randomisee en 
double insu, multicentrique 
et controlee a suivi 4447 dia- 
betiques de type 2 pendant 
une duree mediane de 
3,2 annees. Un traitement 
antihypertenseur comple- 
mentaire (a l’exception d’un 
IEC ou d’un ARA2) etait 
ajoute si necessaire, de 
maniere a abaisser la PA a 
moins de 130/80 mmHg. Le 
critere d’evaluation primaire 
etait le temps d’apparition de 


la micro-albuminurie. Les cri- 
teres d’evaluation secondai- 
res etaient le temps ecoule 
jusqu’aux premiers evene- 
ments renaux ou cardiovas- 
culaires. 

La PA cible (< 130/80 mmHg) 
a ete obtenue chez pres de 
80 % des patients prenant de 
l’olmesartan et chez 71 % des 
patients prenant le placebo. 
La PA etait inferieure de 
3, 1/1, 9 mmHg dans le group e 
olmesartan en comparaison 
du groupe placebo. La micro- 
albuminurie est apparue chez 
moins de 8,2 % des patients 
du groupe olmesartan et chez 
9,8 % des patients du groupe 
placebo. Le temps ecoule jus- 
qu’a l’apparition de la micro- 


albuminurie etait augmente 
de 23 % dans le groupe olme- 
sartan ( hazard ratio = 0,77, 
IC a 95 % : 0,63-0,94, p = 0,01). 
La creatininemie a double 
chez 1 % des patients dans 
chaque groupe. Un peu plus 
de patients du groupe olme- 
sartan ont eu des evene- 
ments cardiovasculaires non 
fatals en comparaison du pla- 
cebo, sans que cela soit signi- 
ficatif (3,6 ns 4,1 %,p = 0,37). 
En revanche, un nombre supe- 
rieur de patients ont eu un eve- 
nement cardiovasculaire fatal 
(0,7 vs 0,1 %, p = 0,01), dif- 
ference principalement attri- 
buable au taux superieur de 
deces cardiovasculaires, dans 
le groupe olmesartan par rap- 


port au groupe placebo chez 
les patients ayant une maladie 
coronarienne preexistante 
(2 vs 0,2 %, p = 0,02). 
Commentaires : l’olmesartan 
est bien associe a une appari- 
tion retardee de la micro- 
albuminurie, meme si le 
controle de la PA etait excel- 
lent dans les deux groupes. Le 
taux superieur d’evenements 
cardiovasculaires fatals sous 
olmesartan chez les patients 
ayant une maladie corona- 
rienne prealable souleve des 
interrogations. Est-ce lie a 
une baisse excessive de la PA 
chez des patients a haut 
risque? Est-ce un effet direct 
de l’olmesartan? Notons 
quand meme que le risque est 
tres faible et qu’un tel niveau 
de risque a deja ete observe 
avec d’autres medicaments 
antihypertenseurs lorsque les 
objectifs tensionnels sont bas 
chez les patients a risque 
coronarien. • PhCh 


Ege M, Mayer M, Normand AC, et al. Exposure to environmental microorganisms and childhood asthma. 

N Engl J Med 201 1 ;364:70i -9. 

Moins d’allergies respiratoires chez les enfants eleves 
a la ferme 


D e nombreux travaux ont suggere que 
l’exposition a de nombreux allergenes 
respiratoires durant l’enfance exergait 
un effet protecteur sur le risque de developper 
ulterieurement un asthme. 

Deux etudes europeennes viennent de publier 
des resultats concordants sur ce fait. Elies ont 
compare des enfants vivant dans une ferme a 
des enfants vivant dans la meme region mais 
pas dans une ferme, tous selectionnes par 
tirage au sort. L’exposition a de nombreux 
micro-organismes de Fair etait le centre d’inte- 
ret de ce travail, la premiere etude evaluant le 
nombre de micro-organismes aeriens contenus 
dans la poussiere des matelas par techniques 
de biologie moleculaire (detection des ADN 
bacteriens), la seconde par une identification 


et mise en culture des bacteries et cham- 
pignons de Fair des chambres des enfants. 
Quelle que soit la technique de mesure d’expo- 
sition, une plus faible prevalence d’asthme et 
d’atopie, allant de 30 a 50 %, etait constatee 
chez les enfants eleves a la ferme ou le nombre 
et la variete de micro-organismes etaient signi- 
ficativement plus importants que chez les 
enfants temoins de la meme region. 
Commentaires: ces resultats, en accord avec les 
donnees de la litterature scientifique, sugge- 
rent que l’exposition aux allergenes micro- 
biens non pathogenes dans l’enfance pourrait 
entrainer une tolerance vis-a-vis de certains 
antigenes, mais les mecanismes immuno- 
logiques qui pourraient etayer cette hypothese 
ne sont pas bien connus. • PC 
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Boivin J, Griffith E, Venetis C. Emotional distress in infertile women 
and failure of assisted technologies: meat-analysis of prospective 
psychosocial studies. BMJ 201 1 ;342:d223. 

Le stress emotionnel obere-t-il 

les res u I tats de la procreation medicale 

assistee ? 


N ombreux sont ceux et 
celles qui pensent que 
le stress emotionnel 
engendre par l’infertilite peut 
limiter l’efficacite des metho- 
des de procreation assistee 
chez les femmes steriles. 
L’idee de ne pas avoir d’en- 
fant, ou l’inquietude engen- 
dree avant d’entreprendre 
des procedures medicates 


complexes, sont une source 
potentielle de depression et 
d’anxiete. Ces themes ont fait 
l’objet de nombreuses etudes 
psychosociales, mais dans 
des conditions souvent tres 
differentes, et rares sont les 
conclusions fondees sur des 
travaux cliniques prospectifs. 
Une meta-analyse a permis de 
selectionner 14 etudes psycho- 


sociales prospectives bien 
documentees concernant 
3 583 femmes suivies en pro- 
creation medicale assistee 
pour infertility dont la duree 
allait de 2,6 a 7,8 annees. Les 
scores de depression et d’an- 
xiete ont ete evalues sur des 
echelles specifiques avant le 
debut du cycle de procreation 
medicale assistee, puis ont 
ete compares entre les fem- 
mes qui n’ont pas eu de gros- 
sesse et celles qui ont mene a 
terme une grossesse. De 
fagon peut-etre surprenante, 
aucune difference significa- 
tive n’a ete constatee entre 
les deux groupes de femmes. 
Commentaires : ces resultats 
encourageants permettent de 
rassurer ces femmes tres 
inquietes, leurs souffrances 
emotionnelles ne devraient 
pas compromettre le « risque » 
de debuter une grossesse. • PC 


Deodati A, Cianfarani S. Impact of growth hormone therapy on adult height of children with 
idiopathic short stature: systematic review. BMJ 201 1 ;342:c71 57. 

Impact du traitement par GH sur la taille adulte des enfants 
ayant une petite taille idiopathique 


Une petite taille est consideree comme idiopathique 
lorsqu’elle est inferieure a - 2 deviations standard pour rage, 
le sexe et le groupe de population, et que I’enfant n’a pas 
d’anomalie evidente systemique, endocrinienne (en 
particulier pas de deficit en hormone de croissance [GH]), 
nutritionnelle ou chromosomique. En 2003, le traitement par 
GH a obtenu son autorisation de mise sur le marche aux 
Etats-Unis chez les enfants ayant une petite taille 
idiopathique alors que I’Agence europeenne (EMEA) n’a pas 
retenu cette indication. Une revue Cochrane a ete publiee en 
2007 sur le sujet, mais depuis, plusieurs etudes importantes 
ont ete publiees. Une equipe italienne a done realise une 
revue systematique avec meta-analyse des donnees 
concernant I’effet du traitement sur la taille adulte des 
enfants ayant une petite taille idiopathique. Toutes les etudes 
randomisees et non randomisees publiees entre 1 985 
et 2010 ont ete considerees et e’est la taille a I’age adulte 
(en score de deviation standard, SDS) ainsi que le gain total 
de taille (en SDS) a partir de la mesure basale dans I’enfance 
qui ont ete considers comme criteres devaluation. 

Les enfants devaient avoir une petite taille definie par une 
taille inferieure a - 2 DS (score SDS =s= - 2), une reponse de 
I’hormone de croissance a la stimulation superieure 


a 1 0 pg/L, etre prepuberes, ne pas 
avoir eu de traitement par hormone 
de croissance et ne pas avoir de comorbidites. Trois essais 
controles, randomises portant sur 1 1 5 enfants entraient dans 
les criteres d’inclusion. La taille adulte des enfants traites par 
hormone de croissance depassait la taille des enfants non 
traites de 0,65 SDS (environ 4 cm). Le gain de taille moyen 
chez les enfants traites etait de 1 ,2 SDS en comparaison de 
0,34 SDS chez les enfants non traites. Une petite difference 
d’environ 1 ,2 cm dans la taille adulte etait observee en 
fonction des deux doses de GH administrees. Dans les 
7 etudes controlees, non randomisees, la taille adulte des 
enfants traites par hormone de croissance depassait celle 
des temoins non traites de 0,45 SDS (environ 3 cm). 
Commentaires: le traitement par hormone de croissance 
chez I’enfant ayant une petite taille idiopathique semble 
efficace pour reduire de maniere partielle le deficit de taille 
a I’age adulte meme si I’importance de I’effet est en 
moyenne inferieure a ce qui est obtenu dans d’autres 
situations pour lesquelles le traitement par hormone de 
croissance est autorise. Les reponses individuelles au 
traitement sont tres variables et d’autres etudes sont 
necessaires pour identifier les bons repondeurs. • PhCh 
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Yeung WC, Rawlinson WD, Craig ME. 
Enterovirus infection and type 1 
diabetes mellitus: systematic review 
and meta-analysis of observational 
molecular studies. BMJ 
201 1 ;342:d35. 

Un lien entre infection 
par enterovirus 
et diabete de type 1 ? 

Le diabete de type 1 est 
probablement la consequence de la 
combinaison d’une predisposition 
genetique, d’alterations du systeme 
immunitaire et de facteurs 
environnementaux. ^augmentation 
rapide de I’incidence du diabete de 
type 1 dans le monde, en particulier 
chez les jeunes enfants, a fait 
evoquer le role d’une infection virale, 
ce d’autant qu’il existe des variations 
geographiques et une notion 
saisonniere dans la presentation de 
la maladie, en particulier apres des 
epidemies par enterovirus. 

Afin de faire le point sur les relations 
entre diabete de type 1 et infection 
par enterovirus, une equipe 
australienne a realise une analyse 
systematique de la litterature 
scientifique concernant les etudes 
d’observation ayant mesure I’ADN 
ou la proteine virale de I’enterovirus 
dans le sang, les selles ou les tissus 
chez les patients ayant un diabete ; 
24 articles et 2 abstracts (etudes 
cas-temoins) ont ete retenus, 
portant sur 4448 participants. 
L’heterogeneite des etudes etait 
importante. Une association 
significative a ete montree en meta- 
analyse entre I’ infection par 
enterovirus et une auto-immunite en 
relation avec le diabete de type 1 
(odds ratio = 3,7 ; 1C a 95 % : 2,1 - 
6,8 ; heterogeneite X 2 /df = 1 ,3) et 
entre une infection par enterovirus 
et la survenue d’un diabete de 
type 1 Clinique (odds ratio = 9,8, 

1C a 95 % = 5,5-17,4; X 2 /df = 3,2). 
Commentaires: selon cette meta- 
analyse, il existe done bien une 
association significative entre 
I’infection par enterovirus detectee 
par des methodes moleculaires et le 
diabete de type 1 . Reste maintenant 
a etablir une relation temporale 
entre I’infection par enterovirus et le 
developpement de I’auto-immunite 
et du diabete de type 1 . • PhCh 



